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1 Einleitung 

1846 führte der amerikanische Chirurg William Thomas Green Morton die erste erfolg-

reiche Narkose mit Äther durch. Aus dieser Zeit stammen auch die ersten Versuche von 

Snow [Snow J, 47; Snow J, 58] und Guedel [Guedel AE, 37], die Narkose anhand klini-

scher Zeichen in Stadien einzuteilen. Die Suche nach einem geeigneten „Narkosetiefe-

parameter“ wird jedoch vor allem dadurch erschwert, dass es bis zum heutigen Tag kei-

ne eindeutige, allgemein anerkannte Definition für die Narkose gibt und es damit unklar 

ist, was gemessen werden soll [Lehmann, 01]. Eine mögliche Definition für Narkose 

stellte Prys-Roberts auf. Für ihn ist die Narkose ein Zustand, unter dem der Patient 

schmerzhafte Stimuli weder wahrnimmt noch kann er sich an sie erinnern [Prys-

Roberts, 87]. Kissin definiert die Narkose als einen pharmakologisch induzierten Zu-

stand, um psychologische und körperliche Symptome auf ein chirurgisches Trauma zu 

verhindern [Kissin, 93]. Hypnose und Blockade der motorischen Reaktionen stellen für 

ihn die beiden wichtigsten Ziele einer Narkose dar. 

Die Beurteilung der „Narkosetiefe“ erfolgt heute routinemäßig vor allem anhand klini-

scher, vegetativer Parameter wie Herzfrequenz, Blutdruck, Schwitzen, Tränenfluss, Pu-

pillengröße und Pupillenreflex. In den letzten Jahren wurden zunehmend auch Signale 

der Großhirnrinde wie das Elektroenzephalogramm (EEG) oder akustisch evozierte Po-

tentiale (AEP) zur Beurteilung der „Narkosetiefe“ herangezogen. Die Möglichkeit der 

Narkosetiefenmessung würde dem Anästhesisten und Patienten mehrere Vorteile bieten. 

Zum einen könnte das Risiko für die von Patienten immer wieder gefürchtete intraope-

rative Wachheit verringert werden und zum anderen könnten durch eine bessere Steue-

rung der Narkose Überdosierungen von Anästhetika vermieden werden. Dadurch be-

steht die Möglichkeit, die Zeit im postoperativen Aufwachraum und damit unter Um-

ständen die  Zeit des gesamten Krankenhausaufenthaltes zu verkürzen, was wiederum 

eine Kostenreduzierung der Narkose sowie die der gesamten Behandlung zur Folge hät-

te.   

Als Maß für die Potenz von inhalativen Anästhetika gilt die 1965 von Eger et al. einge-

führte minimale alveoläre Konzentration (MAC) [Eger, 65]. Die MAC stellt diejenige 

Narkosegaskonzentration dar, bei der 50 Prozent der Patienten keine gezielte Abwehr-

reaktion auf einen schmerzhaften Stimulus zeigen. Ein ähnliches Konzept gibt es für 
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intravenöse Anästhetika wie Propofol, bei denen die MAC als EC50-Wert angegeben 

wird [Davidson, 93]. EC50 ist diejenige Konzentration im Effektkompartiment, bei der 

50 Prozent der Patienten keine Reaktion auf chirurgische Stimulation wie zum Beispiel 

einen Hautschnitt zeigen. Demzufolge stellen Aussagen über motorische Reaktionen 

einen wesentlichen Faktor zur Bestimmung der Wirkungsstärke von Anästhetika dar. 

Die Forschungsergebnisse von Rampil et al. und Antognini et al. geben Hinweise dafür, 

dass die Unterdrückung von motorischen Reaktionen auf Schmerzreize hauptsächlich 

auf spinaler Ebene vermittelt wird. Rampil et al. zeigte am Rattenmodell, dass unter 

Isofluran die MAC des Anästhetikums nicht durch Dezerebrierung oder Durchtrennung 

des Rückenmarks verändert wird [Rampil, 93; Rampil, 94]. Antognini und seine Mitar-

beiter haben die Wirkung von Isofluran auf Großhirnebene und Rückenmark bei Ziegen 

untersucht. Bei isolierter zerebraler Perfusion musste die Konzentration von Isofluran 

erhöht werden, um eine positive Reaktion auf einen Schmerzreiz zu verhindern 

[Antognini, 93; Borges, 94]. Beide kamen zu der Schlussfolgerung, dass wesentliche 

Wirkungsmechanismen von Anästhetika für die Entstehung bzw. Unterdrückung von 

Bewegungen im Rückenmark liegen. 

Deshalb sollten Narkosetiefeparameter gefunden werden, die Informationen über die 

Hemmung des Schmerzreflexes beziehungsweise den Aktivitätszustand des Rücken-

marks während der Narkose enthalten. Ein typischer spinaler Reflex ist z.B. der Weg-

ziehreflex. Ein Schmerzreiz führt zur Aktivierung nozizeptiver Afferenzen, die im Hin-

terhorn des Rückenmarks an Interneuronen enden. Diese Interneurone beeinflussen ex-

zitatorisch und inhibitorisch die motorischen Vorderhornzellen, die für die motorischen 

Bewegungen, am Beispiel des genannten Wegziehreflexes für eine rasche Flexionsbe-

wegung (Fluchtbewegung), verantwortlich sind [Schaible H.-G., 97]. Die Verschaltun-

gen des Schmerzreflexes sind komplex und schwierig interpretierbar. Das einfachste 

Beispiel für einen kompletten motorischen Reflexbogen ist der monosynaptisch ver-

schaltete Eigenreflex. Dabei wird durch Dehnung des Muskels eine Erregung der Spin-

delsensoren ausgelöst, die wiederum eine Kontraktion des Muskels bewirken 

[Wiesendanger M., 97]. Ein auf diese Weise monosynaptisch verschalteter Reflex ist 

der Hoffmann-Reflex (H-Reflex). 
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Der H-Reflex wurde erstmals im Jahre 1918 durch den Physiologen Paul Hoffmann 

(1857-1919) beschrieben [Hoffmann, 18]. Im Jahre 1950 führten Magladery und 

McDougal zu Ehren Paul Hoffmanns die Bezeichnung H-Reflex ein [Magladery, 50]. 

Die Auslösung erfolgt durch die elektrische Stimulation des N. tibialis im Bereich der 

Kniekehle. Aus der Erregung der Ia-Afferenzen und deren monosynaptischen Verschal-

tung auf die α-Motoneurone im Rückenmark resultiert der H-Reflex.  

 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung des H-Reflexes. Durch Stimulation des peripheren Ner-

ven werden die sensorischen Ia-Spindelfasern erregt, die die Aktionspotentiale zum Rückenmark 

weiterleiten. Dort werden sie monosynaptisch auf die Vorderhornzellen umgeschaltet. Über die α-

Motoneurone gelangen sie zum Muskel, wo sie eine Kontraktion auslösen  (modifiziert nach Zhou: 

Anesthesiology 2000; 93: 32-8). 
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Dadurch werden im Elektromyogramm wie in Abbildung 2 dargestellt ist zwei Muskel-

antworten sichtbar. Mit einer Latenz von 5 - 10 ms erscheint zunächst die M-Welle, die 

durch die direkte Reizung der Axone der α-Motoneurone des N. tibialis entsteht. Die 

zweite Welle, der H-Reflex, wird mit einer Latenz von 30 - 35 ms registriert. Mittels 

dieser von Hoffmann entwickelten Methode [Hoffmann, 18] lassen sich Amplitude und 

Latenz der muskulären Antwort reproduzierbar und nichtinvasiv messen. 

 

Abbildung 2: H-Reflex, abgeleitet über dem M. soleus nach elektrischer Stimulation des N. tibi-

alis in der Kniekehle. Durch die direkte Stimulation der α-Motoneurone entsteht die M-Welle. Mit 

einer etwas längeren Latenzzeit folgt der H-Reflex, der die monosynaptisch verschaltete Muskel-

antwort darstellt. 

Klinisch wird der H-Reflex vor allem in der Neurologie zur Diagnostik von proximalen 

Nervenschädigungen, Polyneuropathien, S1-Radikulopathien, Konus-Kauda-Syndromen 

und dem Guillain-Barré-Syndrom eingesetzt [Fisher, 92].  

Bereits 1967 konnten de Jong et al. nachweisen, dass die Unterdrückung der H-

Reflexamplitude mit der Muskelrelaxation unter Allgemeinanästhetika korreliert [De 

Jong, 67]. Nur zwei Jahre später schlugen Freund et al. den H-Reflex erstmals zur Mes-
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sung der Potenz von Anästhetika vor [Freund, 69].  

Kerz et al. zeigte unter Propofolnarkosen eine mit steigender Konzentration zunehmen-

de Unterdrückung der H-Reflexamplitude [Kerz, 01]. Eine Verminderung der Erregbar-

keit spinaler Motoneurone unter Propofol weisen auch die Ergebnisse von Dueck et al. 

und Kakinohana et al. nach [Dueck, 03; Kakinohana, 02]. Neuere Studien zeigen, dass 

die Unterdrückung der H-Reflex-Amplitude unter Narkosen mit inhalativen Anästhetika 

mit der Unterdrückung von Schmerzreizen korreliert [Rehberg, 04; Zhou, 98]. 

Ein weiterer Ansatz zur Entwicklung von möglichen Narkosetiefeparametern liegt in 

der Analyse des EEGs. Bei einem EEG werden elektrische Potenzialschwankungen der 

Hirnrinde zwischen zwei Punkten abgeleitet. Dabei setzen sich die Potentialschwankun-

gen aus der Summe aller exzitatorischer und inhibitorischer postsynaptischer Potentiale 

der kortikalen Pyramidenzellen zusammen. 

Im Gegensatz zur spinal vermittelten Unterdrückung motorischer Reaktionen auf 

Schmerzreize wird die hypnotische Komponente der Anästhesie durch Suppression kor-

tikothalamischer Schaltkreise vermittelt. Diese Suppression spiegelt sich auch im Ober-

flächen-EEG wieder. Die Interpretation der Rohdaten des EEGs ist sehr aufwendig und 

zeitintensiv. Deshalb wird versucht, dass EEG so weiterzuverarbeiten, dass es entschei-

dende Informationen schnell und übersichtlich für den Anästhesisten darstellt. In den 

letzten Jahren wurden verschiedene Parameter entwickelt, die diesem Anspruch gerecht 

werden. In der Weiterverarbeitung der EEG-Rohdaten spielt die Fourier-Analyse eine 

große Rolle. Sie dient der Umwandlung der EEG-Rohdaten in ein Power- sowie Pha-

senspektrum des EEGs. Im Powerspektrum sind die Amplituden in Abhängigkeit der 

Frequenz dargestellt. Die Fläche unter der Kurve entspricht dabei der Gesamtaktivität 

des Powerspektrums. Die Verteilung des Powerspektrums lässt sich mit Hilfe der spekt-

ralen Eckfrequenz beschreiben. Die spektrale Eckfrequenz50%, auch Medianfrequenz 

genannt, ist diejenige Frequenz, die das Powerspektrum in der Hälfte teilt. Das heißt, 

dass 50 Prozent der Energie über und 50 Prozent unter dieser Schwellenfrequenz liegen. 

Bei der spektralen Eckfrequenz95% liegen 95 Prozent der Gesamtenergie des EEGs un-

terhalb dieser Frequenz. Beide Parameter erfassen somit die Veränderung der Fre-

quenzverteilung. Probleme in der Beurteilung der SEF95% stellt der biphasische Verlauf 

bei subanästhetischen Konzentrationen [Katoh, 98; Struys, 98] sowie das Auftreten von 
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„burst-suppression“ Mustern bei tiefer Narkose dar [Bruhn, 00; Rampil, 98]. 

Der Bispektrale Index kurz BIS® ist ein von der Firma Aspect Medical Systems entwi-

ckelter Index, in den neben Daten aus dem Powerspektrum auch das Phasenspektrum 

der Fast-Fourier-Transformation mit in die Berechnung einfließen. Neben der 

Bispektralanalyse setzt sich der BIS außerdem aus zwei weiteren, gewichteten Subkom-

ponenten zusammen. Das heisst, dass im Bereich niedriger Anästhetikakonzentrationen 

die „relative β-Ratio“ und die „burst suppression ratio“ im Bereich sehr hoher Anästhe-

tikakonzentrationen berücksichtigt wird. Die mathematische Basis des Bispektralen 

Index beschrieb Rampil 1998 [Rampil, 98]. Dennoch ist zum Zeitpunkt dieser Arbeit 

der genaue mathematische Algorithmus zur Berechnung des Bispektralen Index immer 

noch nicht vollständig veröffentlicht und damit weiter unklar. Als erster Index zur Mes-

sung der „Narkosetiefe“ erhielt der BIS 1996 die Zulassung der amerikanischen Food 

and Drug Administration, FDA [Johansen, 00]. Der Bispektrale Index ist eine dimensi-

onslose Zahl zwischen 0 und 100, wobei 100 vollständiger Wachzustand bedeutet und 0 

einem Nulllinien-EEG entspricht. Untersuchungen deuten darauf hin, dass der BIS im 

Vergleich zu anderen EEG-Parametern, wie z.B. SEF95%, besser für die Beurteilung der 

Narkosetiefe geeignet ist [Sleigh, 99]. Klinisch führt das BIS-Monitoring zu einem ge-

ringerem Propofolverbrauch sowie zu einer schnellern Erholung nach Propofolnarkosen 

[Luginbuhl, 03]. Neueste Studien zeigen, dass mittels BIS-Monitoring das Risiko von 

Awareness vermindert werden kann [Ekman, 04; Myles, 04]. 

Alternativ kann das EEG anhand der Entropie ausgewertet werden. Die spektrale Entro-

pie misst die Unregelmäßigkeit der Verteilung des Frequenzspektrums im EEG. Ein 

Algorithmus zur Berechnung der Entropie des EEGs wurde 2004 von einer finnischen 

Arbeitsgruppe veröffentlicht [Viertio-Oja, 04]. Je unregelmäßiger das EEG ist, (wie es 

zum Beispiel im Wachzustand der Fall ist), desto größer wird die Entropie. Während 

einer Narkose ist eine erhöhte Synchronität des EEGs zu beobachten, was eine Abnah-

me der Entropie zur Folge hat. Auf dem Prinzip der Entropiemessung beruht der Datex-

Ohmeda „M-Entropy“ Monitor, der aus der Entropie des Powerspektrums zwei poten-

tielle Narkosetiefeparameter generiert. Zum einen die spektrale Entropie des EEG-

Signals (SE) und zum anderen die Entropie des kombinierten EEG/EMG-Signals (res-

ponse entropy = RE). Bei der SE werden Frequenzen von 0,8 - 30 Hz in die Analyse 
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einbezogen. Sie wird als dimensionslose Zahl zwischen 0 und 91 angegeben. Höhere 

Frequenzen (0,8 - 47 Hz) gehen in die Berechnung der RE ein. Die RE ist ebenfalls di-

mensionslos und erreicht Werte zwischen 0 und 100. Die Berücksichtigung von höheren 

Frequenzen bei der RE beruht auf der Annahme, dass mit zunehmender Frequenz (>30 

Hz), der Anteil an der Muskelaktivität zunimmt. Bei einer chirurgischen Stimulation 

(z.B. Hautschnitt) würde eine solche Zunahme unter unzureichender Narkosetiefe auf-

treten und wäre aufgrund der zunehmenden EMG-Aktivität in einer Erhöhung der Ent-

ropie des kombinierten EEG/EMG-Signals abgebildet. Dadurch kann die RE mögli-

cherweise dazu beitragen, Wachheitsreaktionen zu verhindern bzw. frühzeitig zu erken-

nen sowie die Narkose optimal zu steuern. Die Sedierung als ein Endpunkt der Narkose 

ist anhand der Entropie gut einzuschätzen [Anderson, 04a; Anderson, 04b]. Da das 

EMG von subkortikalen Anteilen beeinflusst wird, ist die Entropie möglicherweise bes-

ser zur Vorhersage motorischer Reaktionen geeignet als andere EEG-Parameter.  

Bei inhalativen Anästhetika haben Untersuchungen ergeben, dass der Narkoseendpunkt 

„Bewegung auf einen Schmerzreiz“ mit EEG-Parametern nicht vorher gesagt werden 

kann [Dwyer, 94; Katoh, 98]. Die Arbeitsgruppe um Bruhn et al. hat mit ihren Ergeb-

nissen gezeigt, dass dies ebenfalls unter Propofol und Remifentanil der Fall ist [Bruhn, 

03]. 

Wie oben erläutert, werden motorische Reaktionen auf Schmerzreize spinal vermittelt 

[Antognini, 93; Borges, 94; Rampil, 93; Rampil, 94] und sollten daher durch spinale 

Parameter besser vorhersagbar sein als durch das EEG. In einer früheren Studie wurde 

nachgewiesen, dass motorische Reaktionen unter Sevofluran mit dem H-Reflex besser 

vorhersagbar sind als mit den EEG-Parametern BIS und SEF95% [Rehberg, 04]. Diese 

Studie untersucht vergleichend den Effekt von Propofol auf den H-Reflex und die EEG-

Parameter BIS, SEF95%, SE und RE. In Anlehnung an die Studie mit Sevofluran von 

Rehberg et al. [Rehberg, 04] stellten wir folgende Hypothese auf: 



 

    14

Hypothese 1: Die Vorhersage motorischer Reaktionen auf einen Schmerzreiz ist wäh-

rend Propofolmononarkosen mittels H-Reflex besser zu beurteilen als durch abgelei-

tete EEG-Parameter (BIS, SEF95%, SE und RE). 

Thornton et al. beschreiben die Narkosetiefe als einen Zustand der Balance zwischen 

Unterdrückung und Aktivierung des ZNS. Dabei führen Anästhetika zu einer Unterdrü-

ckung, operative Stimuli hingegen zu einer Aktivierung des ZNS [Thornton, 88]. Ein 

Narkosetiefeparameter müsste ihrer Meinung nach dieses Gleichgewicht abbilden kön-

nen. Die aufgezeichneten Parameter sollten dabei eine von der Konzentration des Nar-

kosemittels abhängige Veränderung zeigen. Außerdem müsste er von operativen Stimuli 

beeinflusst werden können und auf diese mit Veränderung seines Wertes reagieren. 

Deshalb sollte für potentielle Narkosetiefeparameter ermittelt werden, ob sie eine Reak-

tion auf einen Schmerzreiz zeigen können. Die ist zum Beispiel für den H-Reflex unter 

Sevofluran der Fall [Rehberg, 04]. Dieses Ergebnis führte uns zu folgender Hypothese: 

Hypothese 2: Die Amplitude des H-Reflexes wird während einer Propofolnarkose 

durch einen Schmerzreiz erhöht. 

Das gleiche sollte auch für die RE gelten, die in ihrem EMG-Anteil auch subkortikalen 

Einflüssen unterliegt. Ein plötzlicher Anstieg des EMG-Signals deutet daraufhin, dass 

der Patient auf externe Stimuli, wie zum Beispiel schmerzhafte Reize, reagiert [Viertio-

Oja, 04]. Diese Überlegungen führten zu folgender Hypothese: 

Hypothese 3: Die Entropie des kombinierten EEG/EMG-Signals (= RE, „response 

entropy“) zeigt einen Anstieg nach Auslösung eines Schmerzreizes. 

Neben der praktischen Anwendbarkeit des H-Reflexes zur Bestimmung der Narkosetie-

fe anhand der Vorhersage motorischer Reaktionen sollte mit dieser Untersuchung auch 

geklärt werden, welchen Effekt Propofol auf die sogenannte „paired pulse depression“ 

(H-Reflex-recovery) ausübt. Bei der „paired-pulse-depression“ wird der H-Reflex durch 

Doppelstimulation mit unterschiedlichen Interstimulusintervallen ausgelöst. Die Beein-

flussung der Recovery-Kurve des H-Reflexes durch verschiedene Anästhetika konnte in 

einer tierexperimentiellen Studie von Ho und Waite gezeigt werden [Ho, 02]. Crayton et 

al. untersuchten den Einfluss von Diazepam auf die Erholung des H-Reflexes unter 

Doppelreizstimulation und zeigte dabei eine Verzögerung der H-Reflex-Erholungskurve 
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unter Diazepam [Crayton, 80]. Dutton et al. konnten mit Hilfe der Doppelstimulation 

einen Einfluss der temporalen Summation auf die Vermittlung von Immobilität unter 

Isoflurannarkosen nachweisen [Dutton, 03]. 

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwiefern Propofol einen Einfluss auf die 

intervallabhängige Erholung des H-Reflexes hat. Unsere aufgestellte Hypothese ist: 

Hypothese 4: Propofol unterdrückt die interstimulusintervallabhängige Erholung des 

H-Reflexes. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patienten 

Nach Einwilligung der Ethikkommission der Charité wurden 36 Patienten der Kliniken 

für Urologie sowie Frauenheilkunde und Geburtshilfe in diese prospektive Studie einge-

schlossen. Alle Patienten befanden sich wegen elektiver urologischer oder gynäkologi-

scher Eingriffe in stationärer Behandlung. Im Rahmen der Prämedikationsvisite wurden 

sie am Vortag über Ziel, Zweck, Ablauf und Risiken der Studie aufgeklärt. Alle Patien-

ten gaben ihr schriftliches Einverständnis für die Teilnahme an der Studie. Die Studien-

teilnehmer waren volljährige und einwilligungsfähige Patienten der ASA-Risikoklassen 

I + II. Als Ausschlusskriterien galten neurologische Erkrankungen, chronische Einnah-

me ZNS-wirksamer Medikamente, Drogen- oder Alkoholabusus, Schwangerschaft und 

alle Kontraindikationen für eine Maskeneinleitung. 

2.2 Narkose 

2.2.1 Narkosemittel Propofol 

Propofol (Disoprivan® 2%, Astra Zeneca, Wedel, Deutschland) wurde in den späten 

80er Jahren als ein sehr potentes Hypnotikum in die Klinik eingeführt. Propofol führt zu 

einer direkten Aktivierung von GABAA-Rezeptor-Chloridionen-Komplexen. Diese Ak-

tivierung erhöht die Leitfähigkeit für Chloridionen. Hara et al. schlussfolgern daraus 

den anästhetischen Effekt von Propofol [Hara, 93]. Propofol wird zur Einleitung und 

Aufrechterhaltung der Narkose eingesetzt unter anderem auch in der Neurochirurgie, 

Kardiochirurgie sowie in der Kinderanästhesie, als auch zur Sedierung von Patienten 

auf Intensivstationen eingesetzt. Ein wesentlicher Vorteil von Propofol ist seine schnelle 

metabolische Umsetzung. Die Halbwertzeit liegt bei 10 bis 20 min, wodurch die Auf-

wachzeit für den Patienten sehr kurz ist verglichen mit Narkosen unter Thiopental und 

vielen inhalativen Anästhetika.  

2.2.2 Propofolzufuhr und Aufzeichnung der Propofolkonzentration 

Die Propofolzufuhr erfolgte zielgesteuert über eine TCI-Pumpe (TCI = „target control-

led infusion“) (Perfusor® compact, B/BRAUN, Melsungen, Deutschland) gesteuert 

durch die Software „TCI for Windows“ (Version 1.07 Rel. 1c © KAI Bonn 2000), um 

eine bestimmte, vorher eingestellte Propofolkonzentration zu erreichen und aufrecht zu 
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erhalten. Zur Berechnung der Konzentration wurde der Parametersatz von Marsh 

[Marsh, 91; Coetzee, 95] verwendet.  

2.2.3 Bestimmung der Propofolkonzentration im Blut 

Zur Bestimmung der Propofolkonzentration im Blut wurde jedem Patienten am Ende 

der Messung vor der Gabe anderer Medikamente 5 ml Blut in einem Serum-Röhrchen 

abgenommen. Anschließend wurden die Proben für 10 min bei 3000 Umdrehungen/ min 

zentrifugiert und 1 ml Serum für die weitere Analyse tiefkühlgelagert. Die Propofol-

bestimmungen erfolgten im toxikologisch, chemischen Labor des Instituts der Rechts-

medizin der Charité. Die Analyse der Serumproben erfolgte mit der Hoch-

leistungschromatographie (HPLC = high performance liquid chromatography). Dazu 

wurde eine HPLC-Anlage der Firma Shimadzu (Shimadzu Europa GmbH, Duisburg) 

bestehend aus einer HPLC-Pumpe LC-6A, einem Autosampler SIL-9A, einem Photodi-

odenarraydetektor SPD-M10AVP, einem Vakuumentgaser DG-1210 (Optilab Chroma-

tographie Technik, Berlin) und einem Standard IBM PC verwendet. Die Anlage wurde 

durch die Software Class-VP 5.032 gesteuert. Die Messungen erfolgten an einer HPLC-

Säule Lichrospher-RP8ec, 5 µm, 250 x 4,0 mm (Merck, Darmstadt) mit einer isokrati-

schen mobilen Phase bestehend aus 0,1 M Phosphatpuffer pH 2,3 und Acetonitril (UV-

Qualität Merck, Darmstadt) im Verhältnis 1 : 1 (v/v) bei einer Fließgeschwindigkeit von 

1 ml/min. Alle Proben wurden in Doppelbestimmung gemessen. Jeweils 200 µL Serum 

wurden 200 µL Acetonitril zugesetzt. Nach 5 min Schütteln wurde die Mischung 1 min 

zentrifugiert und vom Überstand 50 µL in die HPLC injiziert. Der Propofol-Peak im 

Chromatogramm ist durch das UV-Spektrum identifiziert worden. Die Quantifizierung 

erfolgte bei 219 ± 5 nm.  

2.2.4 Narkosegerät 

Als Narkosegerät diente das transportable Narkosesystem Ohmeda Modulus ® CD (Da-

tex Ohmeda, Madison WI, USA). Der Modulus ist ein Standard-Narkosegerät und ver-

fügt über Messverfahren und Anzeigen der Herzfrequenz, des automatisch nichtinvasiv 

gemessenen Blutdrucks (NIBP), der Pulsoxymetrie, der Kapnometrie sowie den ent-

sprechenden Beatmungsparametern. Mit einem integriertem Diskettenlaufwerk wurden 

alle 20 Sekunden die Daten des Narkosegerätes aufgezeichnet. 
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2.3 Technischer Aufbau zur Ableitung und Aufzeichnung der elektrophysio-

logischen Parameter 

2.3.1 H-Reflex 

Mit dem Gerät Neuropack „Four mini“ der Firma Nihon Kohden (Nihon Kohden Cor-

poration, Tokio, Japan) wurde der H-Reflex ausgelöst und aufgezeichnet. Die Filterung 

der eingehenden Signale erfolgte mit einem Tiefpassfilter (3 kHz) und einem Hochpass-

filter (20 Hz). Die Stimulation wurde mit Rechteckimpulsen von 1ms Dauer und einer 

Frequenz von 0,1 Hz durchgeführt. Parallel zur Aufzeichnung wurden die Daten des 

Neuropack bis 100 ms nach Stimulus reizgetriggert an ein Notebook gesandt und mittels 

der DASYLab® 5.6 Software (Firma Datalog, Mönchengladbach, Deutschland) regist-

riert. Die Ableitung des H-Reflexes erfolgte über dem M. soleus. Als Oberflächenelekt-

roden für die Stimulation und Ableitung dienten Ag/AgCl-Selbstklebeelektroden („blue 

sensor“ Medicotest S/A, Istykke, Dänemark). Für die Ableitung des Elektromyogramms 

klebten wir eine Messelektrode auf den Muskelbauch des M. soleus, distal des M. 

gastrocnemius. Die zweite Messelektrode wurde über der Achillessehne platziert, wo-

durch die Amplitudenantwort vergrößert wird [Fisher, 92]. Der Übergangswiderstand 

war stets kleiner als 5000 Ohm. Die Erdungselektrode wurde seitlich zwischen den bei-

den Messelektroden in Höhe der Peroneusmuskulatur angebracht. Zum Aufsuchen der 

Stimulationspunkte wurde zuerst mittels einer bipolaren Handelektrode der N. tibialis in 

der Kniekehle aufgesucht. Bei konstanter Auslösung des H-Reflexes markierten wir  

den Stimulationsort und klebten zwei Oberflächenelektroden zur konstanten Stimulation 

im Abstand von 2 cm auf, wobei die Kathode proximal zur Anode angeklebt wurde, um 

den anodalen Block zu vermeiden. Zur besseren Fixierung bekamen die Patienten eine 

Knierolle mit einem Durchmesser von ca. 20 cm in die Kniekehle gelegt. Der Fuß wur-

de außerdem in leichter Dorsalflexionsstellung mit einer Schiene fixiert, um eine kon-

stante Fußposition zu gewährleisten.  
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Abbildung 3: Schema zur Ableitung des H-Reflexes über dem M. soleus des rechten Beins.   

A = distale Ableitung, B = proximale Ableitung,  C = Erdung,  D = Stimulation (Anode) und  

E = Stimulation (Kathode).  

 

Die Patienten wurden aufgefordert, sich zu entspannen und das Bein nicht mehr zu be-

wegen. Im Anschluss daran wurde die Reizstärke solange verändert, bis der H-Reflex 

mit maximaler Amplitude konstant ausgelöst werden konnte. Der H-Reflex hat bei 

submaximaler Stimulation die größte Amplitude, da die orthodromen Impulse bei grö-

ßer werdender Stimulationsstärke von den antidrom verlaufenden Impulsen abge-

schwächt werden [Schieppati, 87]. Zur Messung des H-Reflexes wurden zwei unter-

schiedliche Messverfahren angewandt. Im Rahmen der so genannten „paired-pulse-

depression“ wurden Doppelreize appliziert, wobei der Abstand zwischen beiden Reizen 

zunehmend größer wurde. Die einzelnen Reizabstände betrugen 50, 80, 100, 150, 200, 

500, 750, 1000, 2000, 4000 und 8000 ms. Die Messung des H-Reflexes mit der Doppel-

stimulation wurde bei jedem Patienten vor Beginn der Propofolzufuhr und nach Errei-

chen eines steady states von Propofol durchgeführt. Bis zum Erreichen eines steady 

states sowie 5 min vor und nach dem Tetanusreiz wurde der H-Reflex kontinuierlich 

alle 10 s ausgelöst und aufgezeichnet. Die Auswertung des H-Reflexes erfolgte durch 

die Berechnung der maximalen EMG-Antwort („peak-to-peak“-Amplitude). 
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Abbildung 4: Darstellung eines Doppelreizes mit dem Interstimulusintervall von 80 ms. Zunächst 

werden die M-Welle (M1) und der H-Reflex (H1) auf den 1. Stimulus registriert. Danach folgt com-

putergesteuert der 2. Reiz, dem wiederum eine M-Welle (M2) und ein H-Reflex (H2) folgen. 

 

2.3.2 EEG-Parameter 

2.3.2.1 Bispektraler Index und spektrale Eckfrequenz 95% 

Die Auslösung und Ableitung des Bispektralen Indexes sowie der spektralen Eckfre-

quenz95% erfolgten mit dem A-1000TM EEG-Monitor der Firma Aspect Medical Sys-

tems, Inc. (Framingham MA, USA). Die EEG-Rohdaten wurden mit Hilfe einer direkt 

in den BIS-Monitor integrierten Software ausgewertet. Über die gesamte Aufzeichnung 

wurde der BIS (Version B31v02) kontinuierlich auf dem Display angezeigt. Die EEG-

Ableitungen erfolgten frontopolar mittels Klebeelektroden auf der Stirn. Um die Impe-

danz zu verringern, wurde die Stirnhaut der Patienten mit einer Abrasivpaste entfettet 

und aufgeraut. Als Elektroden dienten Ag/ AgCl-Selbstklebeeletroden („blue sensor“, 

Medicoteyst S/A, Istykke, Denmark). Die Ableitung erfolgte wie von der Herstellerfir-

ma beschrieben über eine Oberflächenelektrode jeweils in der linken und rechten seitli-

chen Stirnregion (Fpz-A1, Fpz-A2), sowie über eine seitlich neben der Erdungselektro-

de angebrachten Referenzelektrode in der Medianlinie der Stirn. Mit einem Impedanz-

test am Aspect-Monitor wurde vor Beginn der Aufzeichnung die korrekte Funktion der 

Elektroden überprüft.  

2.3.2.2 Spektrale Entropie und Entropie des kombinierten EEG/EMG-Signals 

Die Entropieparameter spektrale Entropie (SE) und die Entropie des kombinierten 

EEG/EMG-Signals (RE) wurden mit dem Entropiemodul (M-Entropy plug-in module 

S/5™) des Narkosegerätes (Datex Ohmeda, Division Instrumetarium Corporation, Hel-
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sinki, Finnland) aufgezeichnet. Unterhalb der Ableitungselektroden für den BIS wurden, 

wie vom Hersteller beschrieben, zur Ableitung der Entropieparameter ein Entropiesen-

sor („entropy sensor“; Helsinki, Finnland), quer auf das zuvor mit Abrasivpaste entfette-

te und aufgerauhte Hautareal der Stirn des Patienten, geklebt. Mit der Software S5-

Collect 4.0 wurden die Rohdaten direkt ausgewertet und konstant als SE und RE auf 

dem Monitor angezeigt. 

2.3.3 Tetanusreiz 

Auf dem zur Venenverweilkanüle kontralateralen distalen Unterarm wurden auf die 

volare Ulnarseite zwei Oberflächenelektroden (3M, London, Ontario, Kanada) im Ab-

stand von 5 cm geklebt. Die Stimulation erfolgte manuell mit einem Reiz von 60 mA, 

50 Hz über 5 s, anlehnend an die Untersuchung von Rehberg et al. [Rehberg, 04] mit 

einem peripherem Nervenstimulator (Innervator, Fisher & Paykel Electronics Ltd., 

Auckland, Neuseeland).  

2.4 Durchführung 

2.4.1 Vorbereitung der Patienten 

Die Vorbereitung aller Patienten für die Operation erfolgte routinemäßig durch das Sta-

tionspersonal. Auf Wunsch konnten die Patienten bis 22:00 Uhr am Vorabend 1 mg 

Flunitrazepam (Rohypnol®; Hoffman La Roche AG; Grenzach-Whylen, Deutschland) 

zur Beruhigung einnehmen. Eine präoperative Prämedikation fand nicht statt. Die wa-

chen, orientierten und nüchternen Patienten wurden auf dem Rücken liegend im OP-

Vorbereitungsraum der Anästhesie an die operativen Überwachungseinheiten (EKG, 

Pulsoxymetrie, NIBP, Temperatursonde) angeschlossen. Für die Zufuhr des Narkose-

mittels Propofol sowie zur Verabreichung einer kristalloiden Lösung wurde am rechten 

oder linken Unterarm eine Venenverweilkanüle gelegt. Die Messelektroden für den H-

Reflex und die EEG-Parameter wurden angebracht und überprüft. 

2.4.2 Durchführung der Messungen 

Alle Messungen fanden vor Operationsbeginn statt, um die Beeinflussung der neuro-

physiologischen Parameter durch operative Stimuli oder durch die Gabe verschiedener 

Medikamente zu vermeiden. Die Messungen erfolgten nach einem festen Protokoll. Ein 

exemplarischer Messverlauf ist in Abbildung 5 dargestellt. Nach Anschluss aller Geräte 
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und vor Beginn der Narkoseeinleitung wurde unter Kontrollbedingungen eine Recove-

ry-Messung durchgeführt. Während der Kontrollmessung wurden die Patienten aufge-

fordert, die Augen zu schließen, sich zu entspannen und  nicht mehr zu bewegen. An-

schließend stellten wir auf die kontinuierliche Messung des H-Reflexes aller 10 s um. 

Über mindestens 1 min wurden wiederum Wachwerte aufgezeichnet. Danach wurde die 

Narkose mit Propofol eingeleitet. Über eine TCI-Pumpe wurde den Patienten Propofol 

in einer vorher mittels der „up-and-down“-Methode (siehe unten) nach Dixon [Dixon, 

80; Dixon, 83] bestimmten Konzentration zugeführt. Um zu gewährleisten, dass sich 

Propofol in allen Mess-Kompartimenten gleichmäßig anreichern kann und sich somit im 

„steady state“ befindet, wurde eine Anflutungsphase von 15 min eingehalten. Die Vital-

parameter einschließlich der Körpertemperatur wurden während der Messung in engen 

Grenzen konstant gehalten. Eine Normokapnie (pETCO2 35-40 mmHg) wurde mittels 

manueller Unterstützung der Beatmung sichergestellt. Eine zweite Recovery-Messung 

fand nach der Äquilibrierungszeit statt. Im Anschluß an diese Recovery-Messung wurde 

der H-Reflex wieder kontinuierlich aufgezeichnet. Nach einer Aufzeichnungszeit von 3-

5 min sind alle Patienten einem Schmerzreiz ausgesetzt worden, der durch einen elekt-

risch ausgelösten Tetanusreiz imitiert wurde. Die Auslösung des Tetanus-Reizes erfolg-

te durch die manuelle Bedienung eines peripheren Nervenstimulators (Innervator, Fi-

sher&Paykel Elektronics Ltd., Auckland, Neuseeland). Dazu wurden auf die volare Ul-

narseite des distalen Unterarms zwei Oberflächenelektroden im Abstand von 5 cm auf-

geklebt. Die Stimulation erfolgte mit einem Reiz von 60 mA, 50 Hz über maximal 5 s, 

anlehnend an die Untersuchung von Rehberg et al. [Rehberg, 04]. Nach dem „Alles-

oder-Nichts“-Prinzip wurde die Reaktion auf den Reiz beurteilt. Als „positive Reaktion“ 

wurden grobe gezielte Muskelbewegungen (gross purposeful muscular movements) 

gewertet wie zum Beispiel Bewegungen der Extremitäten, mit Ausnahme der stimulati-

onsbedingten Kontraktion am ipsilateralen Arm sowie Zucken und Drehen im Kopfbe-

reich gezählt. Keine Bewegung sowie Husten, Schlucken oder Kaubewegungen wurden 

als „negative Reaktion“ gewertet.  

Die von Dixon beschriebene „up-and-down“-Methode [Dixon, 80; Dixon, 83] dient der 

Anhäufung von Messkonzentrationen in einem Bereich, in dem sich die Hälfte der Pati-

enten nicht mehr bewegen, also im C50-Tetanus-Bereich. Erfolgt bei einer eingestellten 

„steady-state“-Narkosemittelkonzentration eine Bewegung auf den Schmerzreiz, also 
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eine „positive Reaktion“, so muss die Narkose vertieft werden. Dementsprechend wurde 

beim nächsten Patienten die Zielkonzentration von Propofol um 0,5 mg/l erhöht. Wird 

die Reaktion hingegen als „negative Reaktion“ eingestuft, so ist die Narkose abzufla-

chen und infolgedessen die nächste „steady-state“-Propofol-konzentration um das Inter-

vall 0,5 mg/l zu vermindern. Die Gruppen der positiven und. negativen Reaktionen sind 

dadurch annähernd gleich groß, weil immer um den Bereich der Konzentration, in dem 

der sich 50 Prozent der Patienten bewegen, gependelt wird. Im Anschluss an den Reiz 

wurde die „steady-state“-Konzentration zur weiteren Beurteilung noch 5 min konstant 

gehalten. Nach der Erfassung der Messwerte ist die Narkose vertieft worden. Die Pati-

enten erhielten 0,1 mg Fentanyl (Janssen, Neuss, Deutschland) und 0,1 mg/kg KG Cis-

Atracurium (Nimbex®, Glaxo Wellcome, Bad Oldesloe, Deutschland) und wurden in-

tubiert. Danach erfolgte die Übergabe der intubierten und beatmeten Patienten an das 

OP-Team. Nach der Messung wurden die aufgezeichneten Werte „offline“ ausgewertet. 
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Abbildung 5: Exemplarischer Verlauf einer Messung. Die durch eine Linie verbundenen Punkte 

entsprechen der berechneten Propofolplasmakonzentration (Zielkonzentration hier 4,5 mg/l). 
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2.5 Statistische Auswertung der Daten 

2.5.1 Berechnung des C50-Tetanus–Wertes 

Der C50-Tetanus-Wert kann anhand der von Dixon beschriebenen „up-and-down“-Methode 

(Beschreibung siehe Kapitel 2.4.2.) berechnet werden [Dixon, 80; Dixon, 83]. Die Me-

thode von Dixon hat den Vorteil, dass sich die Messpunkte um den Median der zu un-

tersuchenden Größe sammeln und dadurch mit relativ geringen Fallzahlen die Konzent-

ration des halbmaximalen Effekts (C50) bestimmt werden kann. Dadurch ist bei kleine-

ren Populationen die statistische Aussagekraft in diesem Bereich um 30 bis 40 Prozent 

höher als bei einer Standardmethode vergleichbarer Population [Dixon, 80; Dixon, 83]. 

Aussagen über Werte kleinerer oder größerer Perzentilen sind allerdings mittels dieser 

Methode ungenau. Neben der Berechnung des C50-Tetanus-Wertes ist es ebenfalls mög-

lich, die dazugehörige Standardabweichung zu berechnen. 

C50 = 
n

xo∑  + (-) 
2
d (3) 

 

SD = 1,620d ⎟
⎟
⎠

⎞
⎜
⎜
⎝

⎛
+ 029,0

2

2

d
s y (4) 

 
 

Die Formel (3) nach Dixon wurde für die Berechnung des C50-Tetanus-Wertes angewandt. 

In die Berechnung gehen jeweils nur die positiven oder negativen Reaktionen ein, je 

nachdem welche Reaktion weniger oft stattfand. Xo entspricht der jeweiligen getesteten 

intravenösen Propofolkonzentration; n steht für die Anzahl der Stimuli; d ist das Inter-

vall der Konzentrationsschritte. Je nachdem welche der Reaktionsqualitäten  weniger oft 

eintrifft, wird der Wert d/2 addiert (positive Reaktion) oder subtrahiert (negative Reak-

tion). Anhand der Formel (4) wird mit Hilfe der Varianz ( 2
ys ) die Standardabweichung 

berechnet. 

2.5.2 Bestimmung der „Prediction Probability“ (PK-Wert) 

Zur Bestimmung der Effizienz der einzelnen Parameter für die Möglichkeit der Vorher-

sage motorischer Reaktionen auf einen Schmerzreiz, wurden PK-Werte gebildet. Die 

„Prediction Probability“(PK-Wert) wurde von Smith et al. [Smith, 96] entwickelt und ist 
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ein Maß für die Assoziation einer stetigen und einer ordinalen Variablen. Der PK-Wert 

liegt immer zwischen 1 und 0. Ein PK-Wert von 1 bedeutet, dass der gemessene Parame-

ter zu 100 % die Narkosetiefe richtig darstellt und damit vorausgesagt werden kann, ob 

ein Patient auf einen Reiz reagieren wird oder nicht. Liegt der PK-Wert bei 0,5 so ist die 

Voraussagekraft des Narkosetiefeindikators rein zufällig. Für folgende mögliche Narko-

setiefeindikatoren wurden PK-Werte berechnet: H-Reflex-Amplitude, angesteuerte Pro-

pofolzielkonzentration, Bispektraler Index, spektrale Eckfrequenz95%, spektrale Entro-

pie, Entropie des kombinierten EEG/ EMG-Signals und Herzfrequenz. Neben der Be-

rechnung des PK-Wertes ist mittels Jackknife-Methode auch die Berechnung des Stan-

dardfehlers möglich. Die Berechnung des PK-Wertes und des Standardfehlers erfolgte 

automatisiert mit Hilfe des von Smith et al. [Smith, 96] entwickelten Macro 

(PKMACRO) für Microsoft Excel 4.0 (Microsoft, Redmond, WA, USA). 

2.5.3 Vergleich prätetanischer mit posttetanischen Werten 

Um die Reaktion der einzelnen Messparameter (H-Reflex-Amplitude, BIS, SEF95%, SE, 

RE und Herzfrequenz) auf den schmerzhaften Stimulus zu erfassen und miteinander 

vergleichen zu können, wurde ein Friedman-Test durchgeführt. Dabei wurden die Mess-

Parameter zum Zeitpunkt 2 min vor dem Tetanus jeweils mit denen zu den Zeitpunkten 

1, 2, 3 und 4 min nach Auslösung des Schmerzreizes getestet. Ein p-Wert von p < 0,05 

entsprach einem signifikanten Unterschied. Die statistische Analyse erfolgte mit dem 

Statistik-Programm Prism 3.00 (Graphpad, San Diego, CA, USA). Die Propofolkon-

zentration wurde während dieser Zeit konstant gehalten. 

2.5.4 Untersuchung der Konzentrationsabhängigkeit 

Aufgrund der geringen Fallzahl wurde ein nichtparametrischer t-Test (Kruskal-Wallis-

Test) durchgeführt, der dazu diente den Einfluss der Propofolkonzentration auf die ge-

messenen Parameter zu testen. Dabei wurden die verschiedenen Mittelwerte der einzel-

nen Konzentrationen miteinander verglichen. Bei signifikanten Ergebnissen (p < 0,05) 

im Kruskal-Wallis-Test wurde anschließend der Dunn´s Post-Test durchgeführt.   

2.5.5 Einfluss der Doppelreizstimulation 

Der Effekt von Doppelreizen auf die H-Reflexamplitude in Abhängigkeit des Intersti-

mulusabstandes wurde mit einer doppelten Varianzanalyse untersucht. Bei signifikanten 
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Werten (p < 0,05) in der doppelten Varianzanalyse ist weiterhin ein Bonferroni-Post-

Test durchgeführt worden. Die Analyse der Patienten mit positiver und negativer Reak-

tion erfolgte sowohl zusammen als auch getrennt voneinander.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Untersuchte Patienten 

Im Rahmen dieser prospektiven klinisch-experimentellen Studie wurden 36 Patienten 

im Alter zwischen 18 und 72 Jahren, darunter 17 Frauen und 19 Männer untersucht. Vor 

Beginn der eigentlichen Messphase wurden 14 Patienten untersucht, um ein geeignetes 

Messprotokoll zu etablieren. Zunächst wurde der H-Reflex bei etwa 25 Prozent der ma-

ximalen M-Antwort ausgelöst, da die Empfindlichkeit des Reflexes für inhibitorische 

Einflüsse an diesem Messpunkt am größten ist [Crone, 90]. Unter den 14 Patienten 

konnte bei einem Patienten die Studie nicht durchgeführt werden, da der H-Reflex nicht 

auffindbar war. Ein weiterer Patient wurde wegen zu großer Spontanbewegungen wäh-

rend der Äquilibrierungszeit und dem Verrutschen der Stimulationselektroden ausge-

schlossen. Die Auswertung der Daten für die verbleibenden 12 Patienten zeigte, dass 

der H-Reflex unter Propofol aufgrund der Unterdrückung bei vielen von ihnen nicht 

mehr ableitbar war. Um jedoch den Einfluss von Propofol auf den H-Reflex untersu-

chen zu können, ist es notwendig, die H-Reflexamplituden unter Kontrollbedingungen 

mit denen unter Propofol vergleichen zu können. Dies ist nur möglich, wenn unter Pro-

pofol messbare Amplituden ableitbar sind. Deshalb lösten wir den H-Reflex in der 

Messphase an seinem Maximum aus. In der vorliegenden Studie lag die maximale H-

Reflexamplitude bei 21 Prozent der maximalen M-Antwort.  Die Untersuchung mit dem 

endgültigen Messprotokoll fand an 22 Patienten statt. Dabei konnten wiederum drei 

dieser Patienten nicht in die Studie eingeschlossen werden, weil der H-Reflex nicht auf-

findbar war. Bei einem Patient erfolgte der Ausschluss aus der Studie, da die Stimulati-

on aufgrund technischer Probleme nicht möglich war. Ein weiterer Patient wurde ausge-

schlossen, da unter Propofol extrem starke Spontanbewegungen aufgetreten sind und 

die H-Reflexmessung stark von Artefakten überlagert war, so dass eine Auswertung 

nicht möglich war. Die demographischen Daten der 17 Patienten, die in die Messphase 

und Auswertung eingeschlossen wurden, sind in Tabelle 1 dargestellt. 
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Tabelle 1: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte (± SD) für Alter, Größe und Gewicht sowie die Anzahl 

der Frauen und Männer der 17 in die Auswertung eingeschlossenen Patienten. 

 Mittelwert (± SD) 

Alter [Jahre] 47,1 (± 14.1) 

Größe [cm] 170.5 (± 9.2) 

Gewicht [kg] 67.9 (± 11.3) 

Geschlecht 
8 Frauen 

9 Männer 

 

3.2 Wachwerte 

Die Patienten kamen wach und orientiert in den Vorbereitungsraum der Anästhesie. Vor 

Beginn der Narkose wurden Wachwerte bestimmt. Die Werte gemittelt über 1,5 min vor 

dem Start der Propofolinfusion betrugen im Durchschnitt (± SD) 5,9 ± 3,8 mV für die 

H-Reflexamplituden bei einer mittleren Stimulationsstärke von 11,6 ± 3,8 mA. Die 

Wachwerte für die kortikal abgeleiteten Parameter betrugen 95 ± 4 für den BIS und  

19 ± 6 Hz für die SEF95%. Die mittlere SE im Wachzustand betrug  87 ± 2 und die  

RE 97 ± 2. 
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3.3 Ermittlung des C50-Tetanus –Wertes 

Pro Patient wurde jeweils ein Tetanusreiz ausgelöst. Insgesamt reagierten 9 Patienten 

mit einer gezielten Reaktion, das heißt positiven Reaktion auf den Schmerzreiz. Eine 

negative Reaktion, das heißt keine oder nur eine ungezielte motorische Reaktion, zeigte 

sich bei 8 von 17 Patienten. Der C50-Tetanus-Wert errechnete sich nach der „up-and-

down“-Methode und beträgt 4,5 ± 0,5 (± SD) mg/l Propofol. 
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Abbildung 6: „up-and-down“-Methode. Die Abbildung zeigt die Reaktion auf die Tetanus-Reize 

der einzelnen Patienten, jeweils der Propofolkonzentration zugeordnet. Ein ausgefüllter Kreis be-

deutet eine positive Reaktion, ein leerer Kreis eine negative Reaktion auf den Tetanus-Reiz.  Die 

gestrichelte Linie beschreibt den C50-Tetanus-Wert. 
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3.4 Vorhersagefähigkeit einer Bewegung auf einen Schmerzreiz; „Prediction 

Probability“ 

Der PK-Wert drückt in diesem Fall aus, wie gut sich der Endpunkt „Bewegung auf einen 

Schmerzreiz“ durch einen Parameter vorhersagen lässt. Die Abbildungen 7 bis 10 zei-

gen die jeweiligen Messparameter eine Minute vor dem Tetanus.  

Vor der PK-Berechnung wurden die Messparameter eine Minute vor dem Tetanus der 

Patienten mit bzw. ohne positive Reaktion auf den Schmerzreiz mittels eines nichtpara-

metrischen Mann-Whitney-Test verglichen. Dabei zeigte der Bispektrale Index einen 

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen. Die anderen Parame-

ter (H-Reflexamplitude, Propofolzielkonzentration, SEF95%, SE, RE und die Herzfre-

quenz) zeigten keinen signifikanten Unterschied.  

Anhand der Messwerte jeweils eine Minute vor dem Tetanus-Stimulus sind die PK-

Werte mittels der PKMACRO-Software von Smith et al.[Smith, 96] ermittelt worden. 

Für folgende Messwerte wurde eine PK-Wert-Berechnung durchgeführt: Propofolziel-

konzentration i.v., H-Reflex-Amplitude, Bispektraler Index, spektrale Eckfrequenz95%, 

spektrale Entropie, Entropie des kombinierten EEG/EMG-Signals und Herzfrequenz. 

Der PK-Wert für die H-Reflexamplitude beträgt 0,47. Das bedeutet, dass die Voraussage 

motorischer Reaktionen nur rein zufällig ist (PK-Wert von 0,5 entspricht einer rein zu-

fälligen Voraussage des möglichen Narkosetiefeparameters). Für den Bispektralen In-

dex ergab sich ein PK-Wert von 0,74. Ähnliche Werte zeigten die spektrale Entropie mit 

einem PK-Wert von 0,73 und 0,71 für die Entropie des kombinierten EEG/ EMG-

Signals. Damit eignen sich die EEG-Parameter besser zur Vorhersage motorischer Re-

aktionen. Mit einem PK-Wert von 0,76 hat die berechnete Propofolplasmakonzentration 

die beste Vorhersagekraft für motorische Reaktionen. Die ermittelten PK-Werte sind in 

Tabelle 2 aufgeführt. 
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Abbildung 7: Darstellung der Messwerte für die H-Reflex Amplitude (a) und berechnete Propofol-

konzentration (b) jeweils 1 Minute vor der Tetanus-Stimulation getrennt nach positiver und nega-

tiver Reaktion auf den Reiz. Der Querbalken gibt den Median an. 

 

 

Abbildung bAbbildung a

positive Reaktion negative Reaktion
0

25

50

75

100

*

BI
S

(n=9) (n=7)
positive Reaktion negative Reaktion

0

5

10

15

20

25

SE
F

95
%

(n=9) (n=5)

 

Abbildung 8: Darstellung der Messwerte für den Bispektralen Index (a) und die spektrale Eckfre-

quenz95% (b) jeweils 1 Minute vor der Tetanus-Stimulation getrennt nach positiver und negativer 

Reaktion auf den Reiz. Der Querbalken gibt den Median an. 
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Abbildung 9: Darstellung der Messwerte für die spektrale Entropie (a) und die Entropie des kom-

binierten EEG/ EMG-Signals (b) jeweils 1 Minute vor der Tetanus-Stimulation getrennt nach posi-

tiver und negativer Reaktion auf den Reiz. Der Querbalken gibt den Median an. 
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Abbildung 10: Darstellung der Messwerte für die Herzfrequenz jeweils 1 Minute vor der Tetanus-

Stimulation getrennt nach positiver und negativer Reaktion auf den Reiz. Der Querbalken gibt den 

Median an. 
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Tabelle 2: PK-Werte (± SEM), ermittelt anhand der prätetanischen Werte 1 min vor Stimulus 

 PK-Wert ( ± SEM) 

H-Reflex-Amplitude 

[ % der Kontrolle] 
0,47 ± 0,14 

Propofolkonzentration 
[mg/l] 0,76 ± 0,11 

Bispektraler Index 0,74 ± 0,14 

Spektrale Eckfrequenz 95% 

[Hz] 
0,33 ± 0,14 

Spektrale Entropie 0,73 ± 0,12 

Entropie des kombinierten 
EEG/EMG-Signals 0,71 ± 0,13 

Herzfrequenz  
[Schläge/min] 0,45 ± 0,14 
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3.5 Vergleich der prätetanischen mit den posttetanischen Werten 

Der Einfluss des Tetanus-Reizes auf die zu untersuchenden Parameter H-Reflex-

Amplitude, BIS, SEF95%, SE, RE und den vegetativen Parameter Herzfrequenz ist durch 

den Friedman-Test ermittelt worden. Dabei wurden die Werte 2 min vor Tetanusreiz mit 

den Werten nach dem Reiz verglichen. Keiner der möglichen Narkosetiefeindikatoren 

zeigte nach dem Tetanus-Reiz eine signifikante Veränderung. Die Abbildungen 11 bis 

16 stellen den Verlauf der einzelnen Parameter vor und nach dem Tetanusreiz, getrennt 

nach der jeweiligen Reaktion auf den Schmerzreiz dar. 
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Abbildung 11: Verlauf der H-Reflex Amplitude [% der Kontrolle] 2 min vor und 4 min nach 

Tetanus-Stimulation. Punkte entsprechen Mittelwerten, Fehlerbalken entsprechen der Standard-

abweichung. 
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Abbildung 12: Verlauf der Herzfrequenz [Schläge/min] 2 min vor und 4 min nach Tetanus-

Stimulation. Punkte entsprechen Mittelwerten, Fehlerbalken entsprechen der Standardabwei-

chung. 
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Abbildung 13: Verlauf des Bispektralen Indexes 2 min vor und 4 min nach Tetanus-Stimulation. 

Punkte entsprechen Mittelwerten, Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung. 
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Abbildung 14: Verlauf der spektralen Eckfrequenz95% [Hz] 2 min vor und 4 min nach Tetanus-

Stimulation. Punkte entsprechen Mittelwerten, Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung 
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Abbildung 15: Verlauf der spektralen Entropie 2 min vor und 4 min nach Tetanus-Stimulation. 

Punkte entsprechen Mittelwerten, Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung. 
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Abbildung 16: Verlauf der Entropie des kombinierten EEG/EMG-Signals 2 min vor und 4 min 

nach Tetanus-Stimulation. Punkte entsprechen Mittelwerten, Fehlerbalken entsprechen der Stan-

dardabweichung. 
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3.6 Zeitabhängigkeit der Unterdrückung von H-Reflex und EEG-

Parametern unter Propofol 

Die H-Reflexamplitude zeigte während der Äquilibrierungsphase eine zeitabhängige 

Abnahme, während die Amplitude der M-Welle dagegen annähernd konstant blieb. Eine 

ebenfalls zeitabhängige Abnahme wiesen alle gemessenen EEG-Parameter auf. Die end-

tidale CO2-Konzentration sowie der Blutdruck blieben während der gesamten Messzeit 

konstant. Alle Parameter erreichten eine steady-state-Phase. In den Abbildungen 17 bis 

19 sind die H-Reflexamplitude mit der M-Welle sowie die EEG-Parameter in Abhän-

gigkeit der Zeit dargestellt. 
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Abbildung 17: Darstellung der H-Reflexamplitude (ausgefüllte, dunkelgraue Kreise), M-Welle 

(unausgefüllte, hellgraue Kreise) sowie der berechneten Propofolplasmakonzentration (schwarze, 

ausgefüllte Rauten) zeitabhängig bis zum Erreichen eines steady-state. Punkte entsprechen Mittel-

werten. Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung. 
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Abbildung 18: Darstellung des Bispektralen Indexes (BIS) und der spektralen Eckfrequenz95%  

(SEF 95%). Punkte entsprechen Mittelwerten. Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung. 
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Abbildung 19: Darstellung der spektralen Entropie (SE) und der Entropie des kombinierten EEG/ 

EMG-Signals (RE). Punkte entsprechen Mittelwerten. Fehlerbalken entsprechen der Standardab-

weichung. 
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3.7 H-Reflex und EEG-Parameter unter Propofol in Abhängigkeit der Kon-

zentration 

Der Einfluss der Konzentration von Propofol auf den H-Reflex und die EEG-Parameter 

ist im untersuchten Konzentrationsbereich im Verhältnis zur interindividuellen Variabi-

lität gering. Der durchgeführte Kruskal-Wallis-Test zeigte einen signifikanten Unter-

schied für alle Parameter zwischen den Kontrollwerten und den Mittelwerten unter Pro-

pofol. Die H-Reflexamplitude zeigte im anschließenden Dunn´s Test bei den Konzent-

rationen von 5,0 und 5,5 mg/l einen signifikanten Unterschied zur Kontrollamplitude. 

Eine konzentrationsabhängige Unterdrückung des H-Reflexes im Vergleich aller Kon-

zentrationen miteinander konnte nicht nachgewiesen werden. BIS und SE waren unter 

Propofol bei den Konzentrationen 4,5 und 5,5 mg/l im Dunn´s Post-Test signifikant 

verschieden zu den Wachwerten. Die RE zeigte bei 5,5 mg/l einen signifikanten Unter-

schied zu den Kontrollwerten.  SEF95%, SE und RE ergaben sich keine signifikanten 

Veränderungen in Abhängigkeit der Konzentration. In den Abbildungen 20 bis 24 sind 

H-Reflexamplitude, Bispektraler Index, spektrale Eckfrequenz95%, spektrale Entropie 

und die Entropie des kombinierten EEG/EMG-Signals in Abhängigkeit der Propofol-

konzentration dargestellt. 
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Abbildung 20: Darstellung der H-Reflexamplitude in Abhängigkeit der Propofolkonzentration. Der 

Querbalken gibt den Median an.  * entspricht einem signifikanten Unterschied zur Kontrollampli-

tude im Dunn´s Test.  
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Abbildung 21: Darstellung des Bispektralen Indexes in Abhängigkeit der Propofolkonzentration. 

Der Querbalken gibt den Median an. * signifikanter Unterschied zu Kontrollwert im Dunn´s Test. 
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Abbildung 22: Darstellung der spektralen Eckfrequenz95% in Abhängigkeit der Propofolkonzen-

tration. Der Querbalken gibt den Median an. 
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Abbildung 23: Darstellung der spektralen Entropie in Abhängigkeit der Propofolkonzentration. 

Der Querbalken gibt den Median an. * signifikanter Unterschied zu Kontrollwert im Dunn´s Test. 
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Abbildung 24: Darstellung der Entropie des kombinierten EEG/EMG-Signals in Abhängigkeit der 

Propofolkonzentration. Der Querbalken gibt den Median an. * signifikanter Unterschied zu Kon-

trollwert im Dunn´s Test. 
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3.8 Unterdrückung des H-Reflexes bei Doppelreizstimulation 

Der Einfluss von Propofol auf die Unterdrückung des H-Reflexes bei Doppelstimulation 

mit zunehmenden Reizabständen ist mittels doppelter Varianzanalyse untersucht wor-

den. Ausgewertet wurde dabei die Amplitude der H-Antwort auf den zweiten Stimulus 

(H2) im Verhältnis zur Antwort auf den ersten Stimulus (H1). Da die H-

Reflexamplitude keine konzentrationsabhängige Veränderung zeigte, wurde die doppel-

te Varianzanalyse zusammengefasst für alle Patienten (d.h. bei allen Propofolkonzentra-

tionen) durchgeführt. Dabei ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Kon-

trollmessungen und denen unter Propofol. Der Interstimulusabstand hatte ebenfalls ei-

nen signifikanten Einfluss auf die H-Reflexamplitude. Anschließend wurde der Bonfer-

roni-Post-Test durchgeführt. Hierbei ergab sich ein signifikanter Unterschied für die 

Interstimulusabstände 150 und 200 ms. Die Ergebnisse des Bonferroni-Post-Testes sind 

im Überblick in den Tabelle 3 dargestellt. In der Abbildung 25 ist das Verhältnis der 

zweiten H-Reflexamplitude (H2) zur ersten H-Reflexamplitude (H1) in Abhängigkeit 

des Interstimulusintervalls für alle Patienten zusammengefasst dargestellt. Die Abbil-

dungen 26 und 27 zeigen die H-Reflexamplitude in Abhängigkeit des Inter-

stimulusintervalls getrennt nach Patienten mit positiver (Abbildung 26) und negativer 

Reaktion (Abbildung 27) auf den Schmerzreiz. 

 

Tabelle 3: Darstellung der Ergebnisse des Bonferroni-Post-Test der doppelten Varianzanalyse. 

* p> 0,05; ** p > 0,01; *** p> 0,001, n.s. nicht signifikant 

Interstimulusintervall (ms) Bewegung auf 

Schmerzreiz 50 80 100 150 200 500 750 1000 2000 4000 8000 

alle n.s. n.s. n.s. ** *** n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 

positiv n.s. n.s. n.s. * ** n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 

negativ n.s. n.s. n.s. n.s. *** n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 
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Abbildung 25: Darstellung der H-Reflexamplituden als Verhältnis von H2/H1 in Abhängigkeit des 

Zeitintervalls der Doppelstimuli. Punkte entsprechen Mittelwerte, Fehlerbalken dem Standardfeh-

ler. Die Sterne (** p<0.01; *** p<0.001) bedeuten einen signifikanten Unterschied im Bonferroni-

Post-Test der doppelten Varianzanalyse.  
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Abbildung 26: Darstellung der H-Reflexamplituden als Verhältnis von H2/H1 in Abhängigkeit des 

Zeitintervalls der Doppelstimuli aller Patienten mit einer positiven Reaktion auf den Schmerzreiz. 

Punkte entsprechen Mittelwerte, Fehlerbalken dem Standardfehler. Die Sterne (* p<0.05;  

** p<0.01) bedeuten einen signifikanten Unterschied im Bonferroni-Post-Test der doppelten Vari-

anzanalyse. 
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Abbildung 27: Darstellung der H-Reflexamplituden als Verhältnis von H2/H1 in Abhängigkeit des 

Zeitintervalls der Doppelstimuli aller Patienten mit einer negativen Reaktion auf den Schmerzreiz. 

Punkte entsprechen Mittelwerte, Fehlerbalken dem Standardfehler. Die Sterne (*** p<0.001) be-

deuten einen signifikanten Unterschied im Bonferroni-Post-Test der doppelten Varianzanalyse. 
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3.9 Vergleich der Ziel- und Blutkonzentrationen von Propofol 

Zur Validierung der TCI-Pumpe sind den Patienten nach Erreichen des steady states 

Blutproben entnommen worden. Bei dem Vergleich zwischen den mit der TCI-Pumpe 

berechneten Propofolplasmakonzentrationen und den durch Blutproben bestimmten 

tatsächlichen Propofolplasmakonzentrationen zeigte sich eine lineare Abhängigkeit bei 

breiter Streuung. Der Regressionskoeffizient betrug 1,04. Die berechneten und gemes-

senen Werte sind in Abbildung 28 dargestellt.  
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Abbildung 28: Darstellung der angesteuerten Propofolzielkonzentrationen [mg/l] sowie der gemes-

senen Blutkonzentration von Propofol im Serum [mg/l]. 
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4 Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurde an 17 Patienten mit elektiven gynäkologischen und 

urologischen Eingriffen systematisch der Einfluss von Propofol auf die H-

Reflexamplitude und die EEG-Parameter (BIS, SEF95%, SE und RE) untersucht. Dabei 

stand im ersten Teil der Arbeit die Vorhersagbarkeit gezielter Abwehrreaktionen auf 

einen Schmerzreiz durch mögliche spinale und kortikale Narkosetiefeparameter im 

Vordergrund. Außerdem wurde getestet, ob die gemessenen Parameter von einem 

Schmerzreiz beeinflusst werden. Im zweiten Teil der Arbeit wurde der Einfluss von 

Propofol auf die Erholungskurve des H-Reflexes (H-Reflex-recovery) unter Doppelreiz-

stimulation („paired-pulse-depression“) untersucht. Diese Studie ist Teil einer systema-

tisch vergleichenden Untersuchung über die Wirkung verschiedener Anästhetika auf 

spinale und kortikale Parameter.  

Der H-Reflex ist in der Literatur bereits von einigen Autoren zum physiologischen Mo-

nitoring des Rückenmarks vorgeschlagen worden [De Jong, 67; Freund, 69]. Die Ar-

beitsgruppe von Kerz et al. wies einen dosisabhängigen Effekt von Propofol auf den H-

Reflex nach [Kerz, 01]. Auch unter volatilen Anästhetika ist eine Unterdrückung des H-

Reflexes beschrieben [Rehberg, 04; Zhou, 97]. Zu einer signifikanten Unterdrückung 

der H-Reflexamplitude kommt es ebenfalls unter Lachgas [Soriano, 95]. Unter Isofluran 

konnte die Arbeitsgruppe von Zhou et al. zeigen, dass die Immobilität mit der Unter-

drückung der H-Reflexes korreliert [Zhou, 98]. Für die Voraussage motorischer Reakti-

onen auf einen Schmerzreiz ist der H-Reflex unter Sevofluran besser geeignet, als die 

EEG-Parameter Bispektraler Index und spektrale Eckfrequenz95% [Rehberg, 04]. Daher 

wurde erwartet, dass auch unter Propofol mit dem H-Reflex motorische Reaktionen 

besser vorhersagbar sind als mit EEG-Parametern BIS, SEF95% sowie SE und RE. 

1996 veröffentlichten Smith et al. die Berechnung der „Prediction Probability“ als Maß 

für die Vorhersagekraft möglicher Narkosetiefeindikatoren unter anderem auf gezielte 

Abwehrreaktionen nach einem Schmerzreiz [Smith, 96]. Sie gilt als  „Goldstandard“ in 

der Beurteilung und Vergleichbarkeit möglicher Narkosetiefeindikatoren. In der vorlie-

genden Studie berechneten wir anhand der Meßwerte eine Minute vor der Auslösung 

des schmerzhaften Stimulus die PK-Werte für den H-Reflex, die Herzfrequenz, die be-

rechnete Propofolplasmakonzentration, sowie für die EEG-Parameter BIS, SEF95%, SE 
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und RE. Die Konzentration von Propofol wurde 15 min vor dem Schmerzreiz konstant 

gehalten, so dass von einem „steady state“ ausgegangen werden konnte. Die Beurtei-

lung der Reaktion auf den Schmerzreiz erfolgte durch das Studienteam und wurde in 

eine vorhandene oder nicht vorhandene gezielte Abwehrreaktion eingeteilt. Eine 

Verblindung der Beurteilung war im Rahmen der zur Verfügung stehenden Ressourcen 

nicht möglich. Um die Beeinflussung unserer Ergebnisse so gering wie möglich zu hal-

ten, erfolgte die Einteilung nach klar vordefinierten Kriterien.  

Der PK-Wert der H-Reflexamplitude beträgt 0,47 und ist damit nicht signifikant von 0,5  

verschieden. Die Wahrscheinlichkeit einer korrekten Voraussage auf motorische Reak-

tionen ist somit rein zufällig. In gleicher Weise verhält sich die Herzfrequenz mit einem 

berechneten PK-Wert von 0,45. Die PK-Werte von BIS, SE, RE und Propofol-

plasmakonzentration liegen zwischen 0,71 und 0,76 und können damit in einer Gruppe 

zusammengefasst werden. Sie sind signifikant von 0,5 verschieden und lassen somit 

eine gewisse Voraussage auf motorische Reaktionen zu. Unter den EEG-Parametern 

stellt die spektrale Eckfrequenz95% eine Ausnahme dar. Ihr PK-Wert beträgt 0,33. Die 

Berechnung der spektralen Eckfrequenz95% wird durch Augenbewegungen des Patienten 

im Wachzustand stark beeinflusst und ergibt daher oft falsch niedrige Werte, die diesen 

schlechten PK-Wert erklären können. Zusammenfassend kann man sagen, dass die EEG-

Parameter BIS, SE und RE sowie die berechnete Propofolplasmakonzentration besser 

geeignet sind, motorische Reaktionen auf einen Schmerzreiz vorherzusagen als die  

H-Reflexamplitude. Unsere erste Hypothese „Die Vorhersage motorischer Reaktionen 

auf einen Schmerzreiz ist während Propofolmononarkosen mittels H-Reflex besser zu 

beurteilen als durch abgeleitete EEG-Parameter.“ konnte dementsprechend nicht bestä-

tigt werden.  

Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu unserer Studie mit Sevofluran, in der gezeigt 

wurde, dass der H-Reflex für die Vorhersage motorischer Reaktionen besser geeignet ist 

als die EEG-Parameter BIS und SEF95% [Rehberg, 04]. Der unterschiedliche Wirkme-

chanismus von volatilen und intravenösen Anästhetika könnte eine Ursache für diesen 

Gegensatz sein. Eine erst kürzlich veröffentlichte Studie von Grasshoff und Antkowiak 

konnte Unterschiede in den Wirkmechanismen beider Anästhetika nachweisen 

[Grasshoff, 04]. Sowohl Sevofluran als auch Propofol vermindern konzen-
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trationsabhängig spontane Aktionspotentiale der Neuronen im Vorderhorn des Rücken-

marks embryonaler Ratten. Dieser Effekt wird jedoch unterschiedlich vermittelt. Bei 

Sevofluran waren zu etwa gleichen Anteilen GABAA-Rezeptoren und Glycin-

Rezeptoren beteiligt. Im Gegensatz dazu spielten unter Propofol die Glycin-Rezeptoren 

an der Unterdrückung der spontanen Aktionspotentiale keine Rolle. Die Unterdrückung 

spinaler Neurone erfolgte unter Propofol fast ausschließlich über GABAA-Rezeptoren. 

Möglicherweise ist die spinale Unterdrückung des H-Reflexes ebenfalls auf unter-

schiedliche Rezeptoren zurückzuführen.  

Eine mögliche Erklärung für den schlechten PK-Wert der H-Reflexamplitude könnten 

supraspinale Einflüsse auf den H-Reflex sein. In dieser Studie wird der H-Reflex als 

spinaler Parameter betrachtet. Untersuchungen mit der transkraniellen Magnetstimula-

tion zeigen, dass der H-Reflex auch durch supraspinale Zentren beeinflusst wird 

[Petersen, 98]. Das wird ebenfalls deutlich durch Untersuchungen von  

Bonnet et al. und Oishi et al. [Bonnet, 97; Oishi, 94]. Beide Arbeitsgruppen zeigen in 

ihren Untersuchungen eine Zunahme der spinalen Erregbarkeit sowohl bei der mentalen 

Simulation einer Bewegung als auch bei der Ausführung einer Bewegung. Eine Beein-

flussung der spinalen Erregbarkeit durch supraspinale Zentren erscheint damit als be-

wiesen.  

Einen Einfluss auf den PK-Wert unserer Studie kann außerdem der relativ niedrige C50-

Tetanus-Wert haben. Der von uns berechnete C50-Tetanus-Wert beträgt 4,5 ± 0,45 (± SD) 

mg/l Propofol. In der Literatur sind bereits zahlreiche C50-Werte in verschiedenen Stu-

dien veröffentlicht worden. Für den Narkoseendpunkt „Reaktion auf einen Schmerz-

reiz“ durch einen chirurgischen Hautschnitt oder einen elektrisch ausgelösten Tetanus-

reiz werden unter Propofol C50-Werte zwischen 6,8 bis 15,2 mg/l angegeben [Andrews, 

97; Kazama, 97; Smith, 94; Stuart, 00]. Diese Werte variieren sehr stark, liegen aber 

alle über dem von uns berechneten C50-Wert.  

Ein Faktor, der unseren C50-Tetanus-Wert beeinflusst haben könnte, ist das relativ hohe 

mittlere Alter (47,1 Jahre) der von uns untersuchten Patienten. Schnider et al. zeigten 

eine Reduktion des C50-Wertes für den Zeitpunkt Bewusstseinsverlust von 2,35 mg/l bei 

25 jährigen Patienten auf 1,8 mg/l bei 50 jährigen [Schnider, 99]. Bei 75 jährigen Pati-

enten lag die C50-Konzentration mit 1,25 mg/l noch niedriger. Ältere Patienten reagieren 
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somit sensitiver auf die hypnotischen Effekte von Propofol. Das mittlere Alter unserer 

Patienten liegt mit 47,1 Jahren in einem Bereich, in dem Schnider bereits eine Redukti-

on des C50-Wertes nachgewiesen hatte und kann somit zu einem niedrigen C50-Wert in 

der vorliegenden Studie beigetragen haben.  

Für eine möglichst zuverlässige Bestimmung des C50-Wertes spielen außerdem die An-

zahl der sogenannten „crossover“ eine Rolle. Als „crossover“ bezeichnet man die Ände-

rung einer Antwortqualität von einer Konzentration zur nächsten. Für eine zuverlässige 

Bestimmung des C50-Wertes sind sechs oder mehr „crossover“ erforderlich. In dieser 

Arbeit wurden sieben „crossover“ registriert. Kritisch zu sehen ist jedoch der insgesamt 

leicht ansteigende Verlauf der „up-and-down“-Kurve, durch den der C50-Tetanus-Wert 

möglicherweise unterschätzt wurde. Vorversuche in unserer Arbeitsgruppe hatten erge-

ben, dass der H-Reflex unter Propofol bereits bei einer Konzentration von 1 mg/l halb-

maximal, das heißt zu 50 Prozent unterdrückt wird. Dieser relativ niedrige EC50-Wert 

von 1 mg/l für den H-Reflex lässt eine starke Reduktion der H-Reflex-Amplitude bereits 

bei subklinischen Dosierungen vermuten. Um den H-Reflex adäquat während der ge-

samten Studiendauer aufzeichnen zu können, wählten wir daher mit 3,5 mg/l  eine rela-

tiv niedrige Startkonzentration. Die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie zeigen, dass 

eine höhere Ausgangskonzentration zur Bestimmung des C50-Tetanus-Wertes sinnvoller 

gewesen wäre. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen außerdem, dass eine signifikante Reduk-

tion der H-Reflexamplitude erst bei Konzentrationen von 5,0 mg/l und 5,5 mg/l erfolgt. 

Im Einklang zu den Ergebnissen aus unserer Vorstudie haben wir eine signifikante Re-

duktion der H-Reflexamplitude bereits bei niedrigeren Propofolkonzentrationen erwar-

tet. Die Arbeitsgruppe von Kerz zeigt bei einer Zielkonzentration von 6,0 mg/l keine 

signifikante Verringerung der H-Reflexamplitude [Kerz, 01]. Erst bei einer Konzentra-

tion von 9,0 mg/l kam es zu einer signifikanten Unterdrückung, woraus Kerz einen kon-

zentrationsabhängigen Effekt von Propofol auf den H-Reflex schließt [Kerz, 01]. Die 

Ergebnisse von Kerz und die der vorliegenden Studie stehen somit im Gegensatz zu 

dem in unserer Vorstudie berechneten EC50-Wert. Im Vergleich aller drei Studien kann 

ein wesentlicher methodischer Unterschied bezüglich der Anflutungsgeschwindigkeit 

von Propofol festgestellt werden. In unseren Vorversuchen zu Propofol und dessen Ein-
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fluss auf den H-Reflex wurde die Konzentration von Propofol in  

0,5 mg/l – Schritten gesteigert und erst nach Erreichen der eingestellten Ziel-Plasma-

konzentration erfolgte die Erhöhung der Konzentration um ein weiteres Intervall. Dies 

führte zu einer relativ langsamen Anflutungsgeschwindigkeit von Propofol im Effekt-

kompartiment. In der vorliegenden Studie wurde sofort eine Startkonzentration von 

Propofol angesteuert, die zwischen 3,5 und 6,0 mg/l lag. Ähnlich angelegt war das 

Messprotokoll von Kerz, der ebenfalls gleich zu Beginn seine Zielkonzentrationen von 

6 und 9 mg/l einstellte [Kerz, 01]. Um diese Zielwerte von Propofol zu erreichen, ist 

eine höhere Zufuhrgeschwindigkeit von Propofol erforderlich, die wiederum zu einer 

schnelleren Äquilibrierung zwischen Plasma- und Effektkompartiment führt. Eine mög-

liche Erklärung für die diskrepanten Ergebnisse der verschiedenen Studien ist daher, 

dass die Zufuhrgeschwindigkeit von Propofol möglicherweise einen Einfluss auf die 

Unterdrückung der H-Reflexamplitude hat. 

Die Arbeitsgruppe Kerz et al. zeigte eine konzentrationsabhängige Reduktion der  

H-Reflexamplitude nur bei sehr hohen Propofolkonzentrationen (9mg/l) [Kerz, 01]. In 

der vorliegenden Studie wurde der H-Reflex bei Konzentrationen zwischen 3,5 und 6,0 

mg/l gemessen. Bei der Betrachtung aller Konzentrationen mit den Kontrollwerten zeigt 

sich eine signifikante Unterdrückung der H-Reflexamplitude unter Propofol. Im Gegen-

satz zu der Studie von Kern kommt es in unserer Studie dagegen schon bei Konzentrati-

onen von 5,0 mg/l und 5,5 mg/l zu einer signifikanten Unterdrückung der H-

Reflexamplitude. Zwischen den einzelnen Konzentrationen konnte keine signifikante 

Veränderung der H-Reflexamplitude nachgewiesen werden. Möglicherweise ist das 

durch die hohe interindividuelle Variabilität der Messparameter und den relativ kleinen 

Intervallen der Propofolkonzentrationen bedingt. Als Ursache für die unterschiedlichen 

Ergebnisse unserer Studie verglichen mit der Studie von Kerz kommt hauptsächlich die 

große interindividuelle Variabilität der H-Reflexamplitude in Betracht. Trotz dieser Un-

terschiede zeigt sich insgesamt ein von der Konzentration abhängiger Einfluss von Pro-

pofol auf die Unterdrückung der H-Reflexamplitude. 

Die große interindividuelle Variabilität der H-Reflexamplitude konnte auch in unserer 

Studie festgestellt werden. Der mittlere Wachwert für die Amplitude des H-Reflexes 

betrug 5,9 ± 3,8 mV und zeigt damit eine hohe interindividuelle Schwankungsbreite. 
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Ähnlich hohe Schwankungsbreiten sind in der Literatur zur Ermittlung von Standard-

werten beschrieben [Mayer R.F., 73]. Um einen Parameter zur Messung der Narkosetie-

fe anwenden zu können, ist es notwendig ihm Schwellenwerte zuordnen zu können. 

Dies ist bei sehr großen Schwankungsbreiten nicht möglich und spricht daher gegen die 

Anwendung des H-Reflexes als Narkosetiefeparameter. Die Stimulationsstärken zur 

Auslösung von Hmax waren mit 11,6 ± 3,8 mA ebenfalls interindividuell sehr unter-

schiedlich. Eine Ursache hierfür könnten die unterschiedlichen anatomischen Gegeben-

heiten in der Fossa poplitea und damit eine große Lagevariabilität des N. tibialis sein. 

Die Stimulationsfrequenz betrug 0,1 Hz. Damit sind die Intervalle lang genug, um den 

Einfluss einer späten Unterdrückung (late depression) der H-Reflexamplitude als weite-

re mögliche Ursache der Variabilität auszuschließen [Hugon M., 73]. 

Ein weiteres methodisches Problem stellte die Auslösung sowie die konstante Ableitung 

des H-Reflexes dar. Bei 3 Patienten war trotz intensiver Suche bei unterschiedlichen 

Stimulationsstärken kein H-Reflex auslösbar. Dieses nicht zwangsweise pathologische 

Phänomen ist in der Literatur bereits bekannt und beschrieben [Fisher, 92]. Eine Patien-

tin musste aus der Studie ausgeschlossen werden, da durch verstärkte Spontanbewegun-

gen während der Narkoseeinleitung die Position der Elektroden stark verändert wurde 

und in Folge dessen kein H-Reflex mehr ableitbar war. Dieses Problem trat im Rahmen 

unserer vergleichenden Untersuchungen bereits bei der Studie unter Sevofluran sowie 

einer Vorstudie mit  Propofol auf und wurde in dieser Studie durch die Fixierung der 

Ableitelektroden mit einem Verband minimiert. Bei der Patientin mit der Zielkonzentra-

tion 6,0 mg/l war der H-Reflex unter Propofol nicht mehr auslösbar. Da ein Verrutschen 

der Elektroden ausgeschlossen werden konnte, ist dies höchstwahrscheinlich ein durch 

Propofol verursachter Effekt.  

Unsere Untersuchung zeigt, dass mit Hilfe der EEG-Parameter BIS, SE und RE eine 

gewisse Voraussage auf motorische Reaktionen getroffen werden kann. PK-Werte von 

0,74 (BIS), 0,73 (SE) und 0,71 (RE) lassen jedoch keine zuverlässigen Aussagen zu. 

Viele Studien zeigen, dass mit EEG-Parametern keine Voraussagen auf motorische Re-

aktionen möglich sind [Dwyer, 94; Katoh, 98; Bruhn, 03]. In der Literatur sind jedoch 

auch widersprüchliche Ergebnisse beschrieben. Kearse et al. zeigte in seiner Studie eine 

gute Vorhersagefähigkeit für den Bispektralen Index auf einen chirurgischen Haut-
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schnitt [Kearse, Jr., 94]. Verschiebungen der logistischen Regressions-Kurven der 

spektralen Eckfrequenz95% bei Isofluran/Opiat-Narkosen durch unterschiedliche Stimuli 

und damit die mögliche Voraussage von Bewegungen auf chirurgische Stimuli wurde 

durch die Studie von Dutton et al. nachgewiesen [Dutton, 96]. Eine bessere Voraussage-

fähigkeit der Bewegung auf einen Hautschnitt durch den Bispektralen Index als durch 

hämodynamische Parameter während Narkosen unter Propofol und Isofluran jeweils in 

Kombination mit einem Opiat, konnte Vernon et. al in seiner Studie beschreiben 

[Vernon, 95]. Keine dieser Studien basiert jedoch auf Ergebnissen, die mit Hilfe der von 

Smith et al. entwickelten „Prediction Probability“ gewonnen worden sind und die als 

Goldstandard für den Vergleich von Narkosetiefeparametern gilt [Smith, 96]. 

EEG-Parameter korrelieren jedoch sehr gut mit dem Grad der Sedierung [Bruhn, 03; 

Glass, 97; Iselin-Chaves, 98; Katoh, 98]. Wie bereits mehrere Studien zeigen konnten, 

trifft dies auch auf die neueren EEG-Parameter SE und RE zu [Anderson, 04a; Ander-

son, 04b; Schmidt, 04; Vanluchene, 04]. Die Studie von Vanluchene et al. untersuchte 

SE und RE ebenfalls auf ihre Fähigkeit motorische Reaktionen auf einen Schmerzreiz 

vorherzusagen. Beide Parameter eignen sich ebenso gut wie der BIS, den Verlust der 

Reaktion auf verbale Ansprache wiederzuspiegeln. Sie erkennen jedoch nicht den Nar-

koseendpunkt „Reaktion auf einen schmerzhaften Stimulus“ [Vanluchene, 04] Die PK-

Werte für diesen Endpunkt der Narkose lagen für den BIS bei 0,69, für die SE bei 0,65 

und RE 0,67 [Vanluchene, 04]. Sie liegen etwas niedriger als die PK-Werte unserer Stu-

die. Dieser Unterschied ist eventuell auf methodische Unterschiede zurückzuführen. Die 

maximale Propofolkonzentration lag in der Studie von Vanluchene bei 4,0 mg/l 

[Vanluchene, 04]. Im Vergleich dazu wurden bei unserer Studie Konzentrationen von 

bis zu 6,0 mg/l erreicht, die zu einer tieferen Narkose und damit zu niedrigeren EEG-

Werten führen können. Dieser Unterschied könnte die etwas besseren PK-Werte erklä-

ren. Zusammenfassend geben die neuen EEG-Parameter dem Anästhesisten ähnlich 

gute Informationen hinsichtlich der Sedierung, zusätzliche Informationen wie zum Bei-

spiel die Vorhersage motorischer Reaktionen geben sie jedoch nicht. 

Potientielle Narkosetiefeparameter sollten eine Reaktion auf operative Stimuli wie z.B. 

Schmerzreize zeigen. Wir haben deshalb die in der Studie gemessenen Parameter  H-

Reflexamplitude, BIS, SEF95%, SE und RE sowie die Herzfrequenz als vegetativen Pa-
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rameter auf ihre Reaktion auf den Schmerzreiz untersucht. Mit Hilfe des Friedman-

Tests wurden die Messwerte vor dem Schmerzreiz mit denen nach Auslösung des Teta-

nusreizes verglichen. Kein Parameter zeigte eine Veränderung durch den Schmerzreiz. 

Damit konnten die Hypothesen zwei „Die Amplitude des H-Reflexes wird während 

einer Propofolnarkose durch einen Schmerzreiz verstärkt.“ und drei „Die Entropie des 

kombinierten EEG/EMG-Signals zeigt einen Anstieg nach der Auslösung eines 

Schmerzreizes.“ nicht bestätigt werden. Unsere Untersuchungen unter Sevofluran hatten 

jedoch einen Anstieg der H-Reflexamplitude nach dem Schmerzreiz gezeigt, BIS und 

SEF95% zeigten nach dem Tetanusreiz ebenso wie in dieser Studie keinen Anstieg 

[Rehberg, 04]. Die Stärke des Tetanusreizes war in beiden Studien gleich und wurde 

bereits in anderen Studien als Äquivalent für einen Schmerzreiz genutzt [Rehberg, 04; 

Zbinden, 94; Zhou, 98]. Zbinden et al. hat mit seiner Studie nachgewiesen, dass ein 

elektrisch ausgelöster Tetanusreiz zur Bestimmung der MAC und damit für den C50-

Wert als MAC-Äquivalent für intravenöse Anästhetika ebenso geeignet ist wie ein chi-

rurgischer Hautschnitt [Zbinden, 94]. Den Einfluss von elektrischen Tetanusreizen auf 

die EEG-Parameter BIS und SEF95% sowie den systolischen Blutdruck und die Pupillen-

Reflex-Amplitude während Narkosen mit Propofol untersuchten Leslie et al. in ihrer 

Arbeit [Leslie, 96]. Während der systolische Blutdruck und die Pupillen-Reflex-

Amplitude nach dem Tetanusreiz signifikant anstiegen, zeigten die EEG-Parameter BIS 

und SEF95% keine Veränderung, was konform zu unseren Ergebnissen ist. Andere Stu-

dien zeigen, dass stärkere Reize wie Intubation [Menigaux, 02] und operative Eingriffe 

[Kochs, 94] EEG-Veränderungen hervorrufen. 

Im letzten Teil der Arbeit wurde der Einfluss von Propofol auf das so genannte  

H-Reflex-recovery mit Hilfe der Doppelstimulation untersucht. Mit unserer Untersu-

chung konnten wir nachweisen, dass Propofol die interstimulusintervallabhängige Erho-

lung des H-Reflexes verzögert. Am stärksten ausgeprägt ist Unterdrückung unter den 

Interstimulusabständen von 150 ms und 200 ms. Daraus schlussfolgernd kommt es zu 

einer starken Unterdrückung der Erholung des H-Reflexes in der Phase der interkurren-

ten Fazilitation. Unsere vierte Hypothese „Propofol unterdrückt die interstimulusinter-

vallabhängige Erholung des H-Reflexes.“ konnte dementsprechend bestätigt werden. 

Diese Ergebnisse sind konform mit denen von Crayton et al. unter Diazepam [Crayton, 

80]. Diazepam führt ebenfalls zu einer verzögerten Erholung des H-Reflexes, die in der 
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Phase der interkurrenten Fazilitation zwischen 100 ms und 300 ms am stärksten ausge-

prägt ist. Ho und Waite untersuchten den Einfluss von verschiedenen Anästhetika auf 

die „paired pulse depression“ des H-Reflexes an Ratten [Ho, 02]. Die Autoren konnten 

bei Narkosen mit Etomidat, Ketamin und Saffan eine schnellere Erholung des H-

Reflexes vor allem innerhalb der ersten 200 ms zeigen als unter Narkosen mit Ketamin 

und Halothan. Diese Unterschiede erklären sie durch mögliche unterschiedliche modu-

lierende Wirkungen dieser Anästhetika an absteigenden kontrollierenden Bahnen sowie 

einen GABAA-ergen Einfluss auf die Erholung des H-Reflexes [Ho, 02]. Grasshoff und 

Antkowiak wiesen kürzlich an Rückenmarksschnitten neonataler Ratten nach, dass Pro-

pofol auf spinaler Ebene eine fast ausschließliche GABAA-erge Wirkung hat 

[Grasshoff, 04]. Durch Propofol könnte die präsynaptische Inhibition der Ia-Faser (affe-

rerenter Schenkel des H-Reflexes) verstärkt und dadurch die H-Reflexamplitude redu-

ziert werden. Dies könnte eine mögliche Erklärung für die signifikante Suppression der 

Erholung der H-Reflexamplitude unter Propofol bei einem Interstimulusintervall von 

150 und 200ms sein. Gegen diese These spricht die Arbeit von Rossi et al., in der postu-

liert wird, dass die Effekte auf die Erholungskurve des H-Reflexes unter Doppelstimula-

tion ausschließlich über Ia-Fasern ohne präsynaptische inhibitorische Einflüsse vermit-

telt werden [Rossi, 88]. Es ist daher möglich, dass die Beeinflussung der H-Reflex-

recovery-Kurve vor allem aber die Unterdrückung der interkurrenten Fazilitation über 

eine durch Propofol hervorgerufene Reduktion von supraspinalen exzitatorischen Ein-

flüssen erfolgt.  

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich der H-Reflex unter Propofol nicht als 

Narkosetiefeparameter eignet. Zum einen ist er mit dem hier angewandten Verfahren 

klinisch nicht praktikabel anwendbar, da der Versuchsaufbau sowohl störanfällig als 

auch sehr aufwendig ist. Zum anderen ist eine zuverlässige Voraussage motorischer 

Reaktionen unter Propofol nicht möglich. Die vergleichenden Untersuchungen mit Se-

vofluran haben jedoch einen Beitrag geleistet, um weitere Hinweise auf die Mechanis-

men und Wirkorte der Unterdrückung motorischer Funktionen durch Anästhetika zu 

erlangen. Aufgrund dessen könnten weitere H-Reflex basierende Studien zum Beispiel 

mit Fentanyl und Midazolam zur weiteren Aufklärung der Vermittlung von Narkoseme-

chanismen von wissenschaftlichem Interesse sein. Ebenso könnten Untersuchungen 

mittels transkranieller Magnetstimulation einen weiteren Beitrag zur Lokalisation der 
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Vermittlung von motorischen Funktionen von Anästhetika leisten.  
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5 Zusammenfassung 

Einleitung: Seit der ersten Äthernarkose 1846 sind Forscher bemüht, einen Parameter 

zu finden, mit dem man die Narkosetiefe messen kann. Bisher standen vor allem aus 

dem EEG abgeleitete Parameter im Mittelpunkt der Forschung. Diese sind sehr gut ge-

eignet, die hypnotische Komponente der Anästhesie abzubilden. Eine Vorhersage auf 

motorische Reaktionen lassen sie jedoch nicht zu. Eine vorausgehende Studie hat ge-

zeigt, dass unter Sevofluran der spinale H-Reflex mit der chirurgischen Immobilität 

korreliert. Die vorliegende Studie untersucht, ob motorische Reaktionen während Pro-

pofolmononarkosen mittels H-Reflex besser vorausgesagt werden können als mit den 

EEG-Parametern BIS, SEF 95%, SE und RE. Außerdem wurde der Einfluss von Propofol 

auf die Erholungskurve des H-Reflexes unter Doppelstimulation untersucht. 

Methodik: Nach Zustimmung der Ethikkommission und schriftlicher Einwilligung 

wurden 17 Patienten in die Studie eingeschlossen und ausgewertet. Die Untersuchungen 

fanden präoperativ statt. Nach der „up-and-down“-Methode von Dixon wurde die Kon-

zentration von Propofol auf einen Wert eingestellt, bei dem die Hälfte der Patienten auf 

einen am Unterarm ausgelösten elektrischen Tetanus-Reiz (60 mA, 50 Hz, 5 s) mit einer 

gezielten motorischen Reaktion reagierten (C50-Tetanus). Nach einer Kontrollmessung 

wurde die Konzentration von Propofol 15 min konstant gehalten. Danach wurde von 

einem „steady state“ ausgegangen und der Tetanusreiz wurde ausgelöst. Die Vorhersa-

gefähigkeit der möglichen Narkosetiefeparameter auf eine Bewegung wurde mit der 

„Prediction Probability“ (PK-Wert) ermittelt. Im zweiten Teil wurde der H-Reflex an-

hand der Doppelstimulation mit größer werdenden Interstimulusintervallen (50- 

8000 ms) untersucht.  

Ergebnisse: 17 Patienten konnten in die Studie eingeschlossen und ausgewertet wer-

den. Die Wachwerte für die H-Reflexamplitude liegen bei 5,9 ± 3,8 mV. Der von uns 

berechnete C50-Tetanus-Wert beträgt 4,5 ± 0,45 mg/l. Die PK-Werte 0,47 für den H-Reflex 

und 0,45 für die Herzfrequenz lassen nur zufällige Aussagen auf motorische Reaktionen 

zu. Die EEG-Parameter zeigen höhere PK-Werte: BIS (0,74), SE (0,73), RE (0,71). In 

diesem Bereich liegt auch der PK-Wert der Propofolzielkonzentration (0,76). Der 

Schmerzreiz beeinflusste weder die H-Reflexamplitude noch die EEG-Parameter. Bei 

der Doppelstimulation zeigte sich eine verzögerte Erholung des H-Reflexes unter Dop-
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pelstimulation. Am stärksten ist diese Unterdrückung unter den Interstimulusabständen 

von 150 und 200 ms im Bereich der interkurrenten Fazilitation. 

Schlussfolgerung: Für die Vorhersage motorischer Reaktionen während einer Propofol-

mononarkose sind EEG-Parameter wie BIS, SE und RE etwas besser geeignet als der 

spinale H-Reflex. Dies steht im Gegensatz zu einer Untersuchung mit Sevofluran und 

wird auf die unterschiedlichen Wirkmechanismen von volatilen und intravenösen Anäs-

thetika zurückgeführt. Die Unterdrückung der Erholungskurve des H-Reflexes unter 

Doppelstimulation, die vor allem im Bereich der interkurrenten Fazilitation stattfindet, 

ist möglicherweise durch eine Reduktion supraspinaler exitatorischer Einflüsse zu erklä-

ren.  
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